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ТАЙЛЕД В ФАРМАКОТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва
К концу 20-го столетия объем накопленных зна­
ний и широкое их обсуждение позволили сформули­
ровать общие принципы повышения качества жизни 
больных бронхиальной астмой. По современным 
представлениям, бронхиальная астма —  хроничес­
кое воспалительное заболевание воздухоносных пу­
тей, характеризующееся обострениями, сопровожда­
ющееся кашлем, хрипами, тяжестью в грудной клет­
ке и затрудненным дыханием, которые обычно обра­
тимы, но могут быть выраженными и даже фаталь­
ными. Известно, что воспаление при бронхиальной 
астме может быть связано с двумя различными ме­
ханизмами клеточных взаимодействий: воспаление, 
ассоциированное с реакцией тучных клеток, опреде­
ляющее бронхиальную астму легкого течения (ин-
термиттирующего или персистирующего), а также Т- 
лимфоцитзависимое воспаление при более тяжелой 
астме. Кроме того, многие неспецифические стиму­
лы (например, дым, двуокись серы, пыль, холодный 
воздух) провоцируют рефлекторный бронхоспазм пу­
тем стимуляции чувствительных рецепторов в дыха­
тельных путях. Этот физиологический защитный ор­
ганизм у лиц с наличием гиперрективности воздухо­
носных путей приводит к развитию более выражен­
ного бронхоспазма и возникновению кашля при бо­
лее низком уровне стимуляции, чем у здоровых лю­
дей.
Основные положения и подходы к ведению боль­
ных с бронхиальной астмой изложены в совместном 
докладе Национального института "Сердце, Легкие,
Кровь" и Всемирной организации здравоохранения 
"Бронхиальная астма: глобальная стратегия" [1]. Со­
гласно принципам, изложенным в этом труде, фарма­
котерапия бронхиальной астмы должна быть основа­
на на ступенчатом подходе в зависимости от степе­
ни тяжести заболевания. Различные препараты и их 
эффективность при контролировании симптомов 
бронхиальной астмы представлены в таблице.
При выборе препарата следует руководствоваться 
соображениями эффективности и риска от примене­
ния лекарственного средства, а также особенностя­
ми течения заболевания у конкретного пациента [5]. 
Кромогликат натрия (интал) и недокромил натрия 
(тайлед) рекомендуются к применению при легком 
(интермиттирующем и персистирующем) течении 
бронхиальной астмы.
Легкое течение бронхиальной астмы характеризу­
ется возникновением симптомов заболевания чаще 
чем 1 раз в неделю, но не ежедневно, при этом обо­
стрения оказывают влияние на активность и сон па­
циентов, ночные симптомы астмы случаются чаще, 
чем дважды в месяц, показатели OOBj и пиковой 
объемной скорости на выдохе (ПОСвыд) составляют 
80% и более от должных величин. Любого из этих 
признаков достаточно для того, чтобы отнести забо­
левание в данную категорию.
Механизмы действия недокромила натрия
Исследования in vi tro и in vivo
Одним из механизмов действия недокромила на­
трия является влияние его на состояние ионных ка­
налов клеточных мембран. Препарат не оказывает 
прямого действия на состояние кальциевых каналов, 
однако способен снижать приток кальция в клетку 
[181. Было выявлено, что этот препарат блокирует 
проницаемость хлорных каналов в культуре тучных 
клеток, выделенных из слизистой бронхов. Эти хлор­
ные каналы играют определенную роль в высвобож­
дении медиаторов тучными клетками, поскольку из­
вестно, что приток ионов хлора вызывает деполяри­
зацию клеточной мембраны, необходимой для осуще­
ствления притоков иона кальция внутрь клетки. Это
предположение доказывает проведенное исследова­
ние, в котором было показано, что снижение внекле­
точной концентрации ионов хлора приводит к анти- 
гензависимому высвобождению гистамина тучными 
клетками. Итак, было продемонстрировано, что не­
докромил натрия и кромоликат натрия способны 
блокировать хлорные каналы на поверхности эпите­
лиальных клеток воздухоносных путей, причем эф­
фект этот является обратимым и дозозависимым 
процессом.
Транспорт ионов хлора связан также и с нейроре­
гуляцией в тех случаях, когда возникновение актив­
ных потенциалов связано с деполяризацией, вызван­
ной притоком ионов хлора [10]. В исследованиях in 
vitro показано, что недокромил натрия и кромогли­
кат натрия способны оказывать влияние на этот про­
цесс. Так, недокромил натрия приводит к снижению 
медленной и длительно существующей деполяриза­
ции блуждающего нерва у кролика [20]. Такой эф­
фект, однако, не отмечен при низкой концентрации 
ионов хлора во внеклеточном пространстве или в 
присутствии блокаторов хлорных каналов, что дока­
зывает способность недокромила натрия предотвра­
щать приток ионов хлора.
В исследованиях было показано, что недокромил 
натрия оказывает действие на процесс высвобожде­
ния фактора некроза опухоли альфа (TNFa) из акти­
вированных тучных клеток у грызунов [8 ]. Посколь­
ку тучные клетки человека являются источником 
различных цитокинов, установлено, что недокромил 
натрия способен подавлять позднюю астматическую 
реакцию и развитие бронхиальной гиперреактивнос­
ти в ответ на действие аллергена за счет ингибиции 
высвобождения медиаторов тучными клетками. Мно­
гочисленные исследования подтвердили тот факт, 
что введение недокромила натрия непосредственно 
перед аллергенной провокацией приводит к тому, 
что поздняя астматическая реакция не развивается 
или оказывается существенно редуцированной. При 
приеме препарата отмечено также снижение показа­
телей бронхиальной гиперреактивности через 3 и 24 
часа после введения аллергена [2]. Помимо этого 
введение недокромила натрия через 2  часа после ал­
Т аблица
Сравнение лечебной эф ф ективности различны х лекарственны х препаратов при астм е легкого  персистирую щ его  
течения
Лекарственный препарат Эффективность в отношении хронических симптомов Побочные эффекты при длительном применении
Ингаляционные кортикостероиды +++ +
Системные кортикостероиды +++ +++
Кромогликат натрия ++ —
Недокромил натрия ++ —
Постоянно высвобождающиеся теофиллины + ++
Р2-агонисты пролонгированного действия ± +
Кетотифен* + —
*- применяется у детей
лергенной провокации приводит к ингибиции разви­
тия поздней астматической реакции у пациентов 
[27].
В  работах некоторых исследователей показано, 
что недокромил натрия ингибирует повышение кон­
центрации гистамина в жидкости бронхоальвеоляр­
ного лаважа (БАЛ ) в ответ на действие аллергена 
при ранней астматической реакции, а также приво­
дит к уменьшению притока эозинофилов в течение 
24 часов после провокации.
В серии экспериментов in vitro [35] противовоспа­
лительный эффект недокромила натрия выражался в 
снижении хемотаксиса и клеточной адгезии эозино­
филов к культуре клеток бронхиального эпителия. 
Недокромил натрия способен также восстанавливать 
функциональную активность реснитчатых клеток, а 
именно нормализовывать скорость биения ресничек, 
нарушенную в присутствие активированных эозино­
филов, а также блокировать высвобождение эозино- 
филами эозинофильного катионного белка [14]. От­
сюда становится понятным, что действие недокроми­
ла натрия связано со способностью ингибировать 
миграцию эозинофилов из сосудистого русла и пре­
дотвращать активацию этих клеток. Это предполо­
жение доказывает проведенное двойное слепое пла- 
цебоконтролируемое исследование, в котором срав­
нивали противовоспалительную активность недокро­
мила натрия и сальбутамола у пациентов с бронхи­
альной астмой легкого и умеренного течения. В этом 
исследовании обнаружено снижение общего числа 
эозинофилов и их активированных форм в стенке 
бронха, полученной при биопсии, а также в жидкос­
ти БАЛ больных, получавших недокромил натрия, 
по сравнению с пациентами, принимавшими сальбу- 
тамол. Аналогичные результаты были получены в ис­
следованиях Laitinen et al. у пациентов с легким, 
умеренным и тяжелым течением бронхиальной аст­
мы.
Механизмы нейрогенного влияния  
недокромила натрия
Иннервация большей части воздухоносных путей 
осуществляется с помощью блуждающего нерва, со­
стоящего в большей степени из преганглионарных 
эфферентных парасимпатических, а также аффе­
рентных волокон. В настоящее время показано взаи­
модействие эфферентной и афферентной сети, по­
скольку чувствительные нервы способны усиливать 
парасимпатическую активность путем активации 
центральной рефлекторной дуги. Кроме того, стиму­
ляция тахикининсодержащих афферентных С-воло- 
кон в воздухоносных путях может оказывать дейст­
вие через парасимпатические ганглии путем цент­
рально-рефлекторного механизма [24,25].
Проведенные исследования показали, что недо­
кромил натрия в концентрации lCPM приводит к
снижению более чем на 50% уровня генерации ак­
тивных потенциалов С-волокон в ответ на стимуля­
цию капсаицином. Точные механизмы такого влия­
ния остаются неясными, однако обнаружено, что де­
поляризация мембраны, вызванная действием капса- 
ицина, снижается в присутствии недокромила на­
трия. Однако недокромил натрия не оказывает влия­
ния на генерацию активных потенциалов С-волокна- 
ми при провокации гипертоническим солевым раст­
вором.
Обнаружен протективный эффект недокромила 
натрия при ингаляции воды с помощью ультразвуко­
вого небулайзера, при этом его эффективность пре­
восходила эффективность кромогликата натрия [13]. 
Оба препарата были активны при провокационных 
тестах с холодным воздухом [2 1 ].
У добровольцев применение недокромила натрия 
приводило к снижению кашлевого рефлекса при ин­
галяциях дистиллированной воды и капсаицина [2 2 ]. 
Использование препарата в лечении больных брон­
хиальной астмой подтвердило противокашлевое его 
действие [18], связанное, по-видимому, с влиянием 
на активность чувствительных нервов воздухонос­
ных путей.
В соответствии с данными, свидетельствующими о 
том, что недокромил натрия оказывает ингибирую­
щее действие на активацию чувствительных С-воло- 
кон, было показано, что вещество способно также 
ингибировать неадренергическую нехолинергичес- 
кую бронхоконстрикцию у морских свинок, причем 
эффект этот является дозозависимым (отмечена мак­
симальная ингибиция на 40% при дозе 100 мкг). 
При этом не обнаружено никакого влияния недокро­
мила натрия на контрактильную активность в ответ 
на действие субстанции Р, а также отсутствие моду­
лирующего воздействия на бронхоконстрикторный 
эффект в ответ на электрическую стимуляцию глад­
ких мышц трахеи [32]. Эти результаты указывают на 
то, что недокромил натрия способен модулировать 
высвобождение тахикинина клетками чувствитель­
ных нервов воздухоносных путей. Напротив, кромог- 
ликат натрия не обладает модулирующей активнос­
тью на процессы неадренергической релаксации тра­
хеи морских свинок in vitro [33]. Кроме того, в экс­
перименте на изолированной иннервирующейся тра­
хее кролика показано, что недокромил натрия инги­
бирует потенциацию холинергического ответа на 
действие субстанции Р в преганглионарных отрост­
ках нейронов [4].
Действие недокромила натрия in vivo, по-видимо­
му, отчасти связано с ингибицией активации чувст­
вительных нервов и предотвращением выброса ими 
тахикининов. Таким образом, положительный эф­
фект недокромила натрия при астме связан в том 
числе и с его влиянием на активность афферентной 
иннервации, отвечающей за развитие кашлевого ре­
флекса, повышение микрососудистой проницаемости
воздухоносных путей, возникновение чувства тяжес­
ти в груди и удушья посредством местных аксон-ре- 
флексов.
Влияние недокромила натрия на клиническую  
симптоматику бронхиальной астмы
Недокромил натрия оказывает влияние на клини­
ческие признаки проявления бронхиальной астмы, 
связанные с воспалительным процессом в воздухо­
носных путях и характеризующиеся клинически из­
менениями в течение дня ПОСвыд и нарушением 
функционального состояния легких. Таким образом, 
лекарственные средства, снимающие воспаление или 
снижающие его активность, способны оказывать 
влияние на перечисленные клинические проявления 
астмы. В проведенном 12-недельном исследовании 
было показано, что применение недокромила натрия 
в комплексе лекарственных средств у 160 больных 
бронхиальной астмой приводит к снижению бронхи­
альной гиперреактивности, что выражается в сниже­
нии пороговой дозы метахолина, вызывающей сни­
жение О Ф В 1 на 20% (ПК 2о) при проведении прово­
кационного теста [26]. В другом исследовании было 
показано, что эффект недокромила натрия (в дозе 4 
мг) и беклометазона ( 1 0 0  мкг) в течение 16 недель 
у больных с эндогенной астмой, ранее контролируе­
мой лишь бронходилататорами, на состояние брон­
хиальной гиперреактивности (оцениваемой по ПК 20 
для метахолина) оказался сравним [6 ].
В большом мультицентровом исследовании, прове­
денном в США [36], оценивали сравнительный эф­
фект недокромила натрия и сальбутамола, применяв­
шихся в течение 1 2  недель у 2 1 2  пациентов, ранее 
использовавших лишь бета-агонисты короткого дей­
ствия. Было показано, что оба препарата приводят к 
повышению ПОСвыд в вечерние часы, однако влия­
ние недокромила натрия на превышение утренних 
значений ПОСвыд оказалось достоверно выше. Ис­
пользование недокромила натрия приводит к умень­
шению колебаний значений П 0СВЫД в течение суток. 
В другом исследовании, проводимом в группе 29 па­
циентов в течение 6  недель [ 1 2 ], было показано, что 
недокромил натрия оказывается более эффективен, 
чем сальбутамол, в отношении влияния на дневные 
симптомы астмы, такие как одышка и наличие по­
верхностного дыхания. В других работах показано, 
что добавление недокромила натрия к терапии паци­
ентов, уже получающих ингаляционные кортикосте­
роиды и бронходилататоры, приводит к снижению 
симптомов астмы, оцениваемых в баллах. Также бы­
ло показано [7], что эффективность недокромила на­
трия и низких доз беклометазона дипропионата (400 
мг/сутки) в течение 6  недель в группе из 2 0 0  паци­
ентов сравнима в отношении снижения частоты эпи­
зодов кашля и одышки, возникающих в дневное и 
ночное время.
Терапевтический эффект различных лекарствен­
ных препаратов, использующихся в лечении бронхи­
альной астмы, связан с их способностью оказывать 
действие на симптомы заболевания. Во многих ис­
следованиях доказано влияние недокромила натрия 
на формирование острого ответа при действии ал­
лергена у лиц, чувствительных к аллергену. В одном 
из исследований показан значительный протектив- 
ный эффект при применении однократной дозы 4 мг, 
при этом не отмечалось усиления эффекта при при­
еме больших доз препарата [9]. Эффективность пре­
парата в данном исследовании подтверждена сниже­
нием концентрации гистамина в жидкости БАЛ при 
ранней астматической реакции.
Показано, что провокация гипертоническим соле­
вым раствором приводит к повышению концентра­
ции гистамина и простагландина Э 2 (Р^Э2) в жид­
кости БАЛ, причем предварительный прием недо­
кромила натрия предотвращал такое повышение. 
При этом также отмечен протективный эффект пре­
парата по сравнению с плацебо при оценке ПОСвыд 
[23]. Все это подтверждает роль тучных клеток при 
проведении такого провокационного теста. Недокро­
мил натрия также предотвращает выброс гистамина 
и Р^0 2 у пациентов с астмой физического усилия, 
что продемонстрировано во многих исследованиях.
Механизм действия физической нагрузки и ги­
первентиляции, возможно, сходен с влиянием на 
слизистую бронхов гиперосмолярных растворов. 
При этом повышается концентрация ионов в жидко­
сти, омывающей эпителий бронхов, в результате че­
го происходит потеря воды эпителиальными клетка­
ми. Эти события связаны с высвобождением медиа­
торов тучными клетками и вызывают сужение дыха­
тельных путей. Используя 4,5% солевой раствор в 
качестве провокационного агента, Иос^еП е! а1. сде­
лали ряд важных наблюдений в исследованиях, про­
веденных у больных бронхиальной астмой [3,31]. 
Недокромил натрия и кромогликат натрия снижают 
чувствительность к гипертоническому раствору и 
оказывают влияние также на степень сужения воз­
духопроводящих путей. Чаще такой эффект был от­
мечен у пациентов с легкой и умеренной чувстви­
тельностью к гипертоническому раствору, которые к 
тому же получали ингаляционные стероидные гор­
моны. Однако эффект недокромила натрия обнару­
жен также в отсутствие ингаляционных гормонов. 
Эти наблюдения имеют большое значение, посколь­
ку одной из мишеней лечения при астме является 
контроль над снижением проходимости дыхатель­
ных путей.
Бронхопротективный эффект недокромила натрия 
(по сравнению с плацебо) продемонстрирован также 
при проведении провокационных проб с аспирином 
у больных аспириновой бронхиальной астмой, эф­
фект определяли по изменению ОФЕЦ [30]. Кроме 
того, обнаружено, что у пациентов атопической или
эндогенной бронхиальной астмой недокромил на­
трия и кромогликат натрия способны ингибировать 
бронхоконстрикцию, вызванную аденозинмонофос- 
фатом, однако эффективность кромогликата в этих 
исследованиях была выше [28, 29].
Недокромил натрия способен контролировать 
симптомы астмы путем предотвращения активации 
чувствительной иннервации, что было продемонстри­
ровано в ряде исследований с проведением провока­
ционных проб. Механизмы нехолинергической ин­
нервации воздухоносных путей, в том числе высво­
бождение нейропептидов, способны оказывать моду­
лирующее действие на развитие бронхоконстрикции, 
вызванной Б 0 2 и л и  метабисульфидом натрия 
(МБС). Недокромил натрия оказался эффективным 
средством, предотвращающим бронхоконстрикцию и 
возникновение одышки, вызванными Б0 2 [15], и был 
более эффективен, чем кромогликат натрия, при 
уменьшении бронхоконстрикции в результате дейст­
вия М БС  [17] у пациентов с астмой. Недокромил на­
трия блокирует бронхоспазм,- кашель и одышку в от­
вет на действие брадикинина в дозах меньших, чем 
кромогликат натрия [16].
Хотя известно, что недокромил натрия способен 
оказывать положительное влияние на клинические 
проявления бронхиальной астмы, снижая выражен­
ность симптомов заболевания, лишь в немногих ис­
следованиях было показано, через какой промежу­
ток времени наступает положительный эффект от 
приема препарата. Известно, что недокромил натрия 
снижает бронхоконстрикцию и кашель, и этот эф­
фект связан с прямым воздействием на тучные клет­
ки. Тем не менее при изучении влияния недокроми- 
ла натрия на выраженность симптомов астмы в тече­
ние 14 дней было показано, что достоверное сниже­
ние выраженности дневных и ночных симптомов за­
болевания отмечено было лишь на 3-и сутки после 
однократного применения препарата [11]. В прове­
денном позже мультицентровом исследовании на 
800 больных бронхиальной астмой легкой и умерен­
ной степени тяжести было показано, что достовер­
ное снижение выраженности кашля происходит на 
первый день после приема препарата. Эти данные 
свидетельствуют о том, что недокромил натрия явля­
ется достаточно эффективным препаратом, способ­
ным быстро приводить к снижению симптомов брон­
хиальной астмы.
З а к л ю ч е н и е
Таким образом, способность недокромила натрия 
блокировать хлорные каналы клеточных мембран, 
ингибировать активацию чувствительных нейронов и 
высвобождение медиаторов и цитокинов эффектор- 
ными воспалительными клетками (тучные клетки, 
эозинофилы) обуславливает его влияние на разные 
патогенетические звенья при бронхиальной астме
различного генеза. Недокромил натрия ингибирует 
развитие бронхоспазма и кашлевого рефлекса при 
действии как аллергенов, так и неспецифических 
раздражителей (физическая нагрузка, холодный воз­
дух, гипо и гиперосмолярные растворы и S 0 2).
Клинические исследования подтвердили, что недо­
кромил натрия снижает частоту и выраженность 
клинических симптомов бронхиальной астмы, умень­
шает бронхиальную гиперреактивность и улучшает 
показатели функции внешнего дыхания. При этом 
клиническая эффективность недокромила натрия вы­
ше, чем у кромогликата натрия. Низкая токсичность 
и широкий фармакологический спектр действия поз­
воляют использовать его в базисной терапии бронхи­
альной астмы легкой степени тяжести. Кроме этого, 
недокромил натрия следует использовать при сниже­
нии дозы или отмене стероидных препаратов у гор­
монозависимых больных бронхиальной астмой.
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